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論文内容要旨
 第 1 報 各種食餌にて飼育せる正常ラツ トの下垂体副 腎系について
 糖尿病発症性のある食餌または食餌に関係ある物質を投与した際に, 糖尿病発生病理上膵と共
 に重要な意義を有す る下 垂体および副腎の 変化をみるために実験を行つ た.
実験方法
 75 匹の Wistar 系正常雄性ラットを第1表に示す如き5食餌群に分けて飼育した. すなわち,
 標準食群 (1), 高蛋白食群 (II), 高脂肪食群 (III), 高蛋白高脂肪食同カロリー群 (IV) および






























































































  蚕 白 質:カゼイン
  脂 肪ニラード
  ビタミン・塩類:エビオス (4) 二Mc Collam 塩(4) 二肝油 (2)
 なわち, 体重毎 kg2g となるごとく 20% ブドウ糖液を金属カテーテルにより径口授与し, 3Q
 分毎に尾静脈より 0・ 05 cc. 採血して, 藤田・岩竹法, 浅利変法により血糖を測定した. 糖負荷
 試験約1週後に屠殺し, 膵, 副腎および下垂体について, 組織学的な検索を行ったが, 各臓器は,
 Zenker Formo1 液によって固定した. 膵は Gomori のクロム明礬ヘマ トキシリンーフロキシンに
 より, 副腎はヘマ トキシリンーエオジンにより, 下垂体は MassQn-Goldner 法により染色した.
実験成績
 (1) ブドウ糖負荷試験. 1群では正常曲線と略々一致し, 最高値は 200mg/d1 以下で, 2～
 3時間で前値に戻り, 糖尿排泄はない. II, III, IV, V群となるに従い, 最高値の上昇, 回復
 時間の延長等の傾向が著明となり, II 群の1例, V 群の3例には負荷試験中に尿糖排泄をみた.
 (2) 膵ラ比島. 一般に II, III群では, 標準食群の所見と殆んど変りないが, 糖同化能の
 減退 のみられた III 群の 1例, IV, V 群では著明な 変化が認められた. すなわち, β 細胞の腫
 大, 明暗両種細胞の別, 水腫変性, 顆粒減少, ときには脱顆粒等がみられた.
 (3) 副 腎. 一般に髄質および球状層は変化に乏しい. 1群では束状層の肥厚や肥大はな
 い. II 群では束状層の肥厚は著明でないが, 束状層の細胞はや・腫大し粗大穎 粒状 を呈する.
 耐糖能の低下がみられた1例は, 球状層より束状層の内層に至る迄著しく肥厚し, その腫大した
 細胞は多くの小顆粒を有する. III 群では束状層は肥厚し, 外層部では淡明の腫大, 内層に及ん
 で脂肪空胞がみとめられた. IV 群では束状層全般に肥厚があり, 外層部は淡明な細胞によ 軌
 内層部は肥大した脂肪空胞を有する細胞により充たされている. V群では球状層は明るく腫大し,
 一102 一
 束状層は肥厚している. 束状層外層部では細胞の腫大および微細な脂肪顆粒をみる. 網状層では
 脂肪細胞と色素顆粒の増加がみられた.
 (4) 下垂体前葉. 標準食群に比して, II 群では好酸性細胞が減少して脱顆粒をみるが, 好
 塩基性細胞では特に大型の細胞が増加している. III 群では変化は軽度であ る. IV および V群
 では好酸性細胞は軽度に腫大し, 脱顆粒が認められるが, 好塩基性細胞の増加が著明である.
結 論
 以上の実験成績よ り, 蛋白および脂肪に富む食輯は少くともラッ トにおいて糖尿病発症性を有
 するといえる. しかも膵の所見および下垂体前葉と副腎皮質とくに束状層の対応した組織変化よ
 り, 糖尿病の発症は, 膵ラ氏島β細胞の障害による一次的な糖代謝障害に加えて, これらの食
 餌が下垂体副腎系に機 含旨亢進を来すこ とによ り促進されるもの と解され る.
 第 2 報 アロキサン糖尿病ラツ トの下垂副腎系に及ぼす食餌の影響
 これまで実験糖尿病の発症および経過に対する下垂体および副腎の意義については, 多数の報
 告をみるが, 糖尿病動物の食餌療法における下垂体および副腎の変化はあまり知られていないの
 で, アロキサン糖尿病ラットの 下垂体および 副腎に及ぼす食餌の 影響をみるために 実験を行っ
 た.
実験方法
 健常な 25 匹の wistar 系雄性ラットを使用した. 体重毎 kg 30 mg のアロキサンを股静脈よ
 り注射して糖尿病を発症せしめ, 第1報と同じく1～Vの食餌群に分けて飼育し, アロキサン投
 与後2週および4週にブ ドウ糖負荷試験を行い
 組織学的な検索を行った.
 その後屠殺し, 膵, 下垂体および副腎について
実験成績 ∫
 (1) ブドウ糖負荷試験. 2回のブドウ糖負荷試験を 比較してみるに, 1および III 群では
 改善の傾向を示 し, 悪化したものはない. II 群では2例改善, 1例悪化し, 2例は死亡した. IV
 およ びV群 では殆ん どすべて 悪化し少く とも改善をみたものは 1例もなかった.
 (2) 膵ラ氏島. 1, II, および III群では残存せるβ細胞は腫大し, α細胞の 増加再生の
 像をみるものが比較的多い. これに反して, 糖負荷試験上悪化した II 群の1例および IV, V群
 では, β細胞の破壊が広範にわたり, 脱顆粒・ 核の染色不良または消失などが認められ・ 再生の
 像は殆んどない.
 (3) 副 腎、 こ》でも第1報と同じく変化の甚だしいのは皮質特に束状層である. 1群で
 は, 束状層はや、肥厚し, 外層部の細胞はときに腫大し, 内層部に至っては小さい細胞が塊状を
 なしている. II 群の束状層では崩壊せる細胞, 核を失った細胞, 明るい細胞が散在している. こ
 の群の中で糖代謝の悪化した例の束状層は充実性肥大を示した. III 群では皮質各層の変化は軽
 微である. IV および V群では最も著しい変化をみる. すなわち束状層は肥厚し, 外層部で淡明
 の腫大, 内層部では充実性肥大を示している. 傍髄部では殆んどの例に肥大が認められた.
 (4) 下垂体前葉. 1, II および III 群では好酸性細胞および好塩基性細胞共に軽度の変化を
 示すに過ぎないが, 糖負荷上悪化のみられた II 群の1例, IV およびV群では, 好酸性細胞は
 減少し, 時に脱顆粒があり, 大型および小型の好塩基性細胞は著明な増加を示している.
結
論
 糖負荷上悪化した群では, 副腎皮質束状層の肥厚肥大, 下垂体前葉の好塩基性細胞の著明な増
 加が認められ, しかも下垂体前葉と副腎皮質の変化は糖代謝障害の経過とよく対応した成績を示
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 したので, 第1報におけると同様に, こ・に得られた所見は下垂体副腎系としての機能亢進の像
 と解することができる. すでに第1報において述べた如く, 高蛋白高脂肪食それ自身, 下垂体前
 葉, 副腎皮質の機能を亢進せしめることが知られており, 一方糖代謝の悪化も亦下垂体副腎系の
 機能亢進を招来するから, こ』に得られた下垂体おび副腎の変化は, 糖代謝障害の原因ともな
 り, 結果でもあると解される. 従ってアロキサン糖尿病ラットが高蛋白高脂肪食で飼育されるな
 らば, 糖代謝障害は膵ラ氏島障害と下垂体副腎系の悪循環により増強されるものと解される.
 このことは, 人糖尿の食餌療法において, 蛋白や脂肪を大量に与える如き一方に偏した食事は
 避けるべきで, 標準食群にみられるごとき適当な配合の食事が望ま しいことを示唆するものであ
 る.
 第3報 On the pituitary adrenal system in the rats with the
      ac et OacetO段Cetate adminiSt ratiOn
 (ア セ ト酷酸投与ラッ トの下垂体副腎系について)
 脂肪の中間代謝産物である アセ ト醋酸は 糖尿病発症性を 有するという報告が なされているの
 で, この際の下垂体 副腎系の役割と食餌の影響を究明す るために実験を行つ た.
実験方法
 40 匹の wistar 系健康雄性ラッ トを第1報における 標準食群(1)と高蛋白高脂肪食高力・リ
 層群 (II)の2会餌群に分けて飼育した. 2ケ月飼育後アセト酪酸を体重毎 k9 50 mg より 200
 mg 迄増量し, 連日腹腔内に投与した. 8週間投与後屠殺し, 副腎重量およびアスコルビン酸含
 有量ならびに膵, 副腎, 下垂体の組織学的検査を行った. 膵および下垂体は第1報と同じ方法に
 より検索 し, 副腎はホルマリンにより固定しヘマ トキシリ ンーエオジンおよ び脂肪染色を行った.
 アスコルビン酸は Roe 等の方法により測定した.
実験成績
 (1) 副腎重量. 各群の副腎平均重量は II 群アセト酪酸投与群 (IIb) において 最も大で,
 29・8mg, II 群非投与群 (II a) 20・5mg, 1群投与群(I b) 19・3mg, 同非投与群 (I a) 18. 7mg
 であった.
 (2) 副腎アスコルビン酸量. 副腎 19当り各群平均含有量は, IIa群が最も小で, IIb, Ib,
 Ia 群の順に多くなる.
 (3) 膵ラ比島. Ib群においてラ氏島数の軽度増加および島再生像がみられるに反し, IIb
 群ではむ しろ ラ氏島の萎縮像がみ られた.
 (4) 副 腎. 一般に皮質球状層には著変をみない. Ia群では束状層に肥大や脂質含有量
 の変化はみられない. Ib群の束状層は肥厚, 肥大があり, 特に内層部では明暗両種の細胞がみ
 られる. 網状層は薄くなり, 脂質が減少 し, 髄質細胞には多数の空胞が出現している. Ila群の
 束状層は肥厚し, 所謂 `` fatty metaplasia" ならびに明暗両極細胞の別をみる. IIb群では束
 状層から網状層に至る迄肥厚, 肥大がみられ, 網状層では小脂肪顆粒が多数みられる. 髄質細胞
 には多 数の 空胞を含む.
 (5) 下垂体前葉. Ib 群では好酸性細胞が軽度減少し, 好塩基性細胞が増加している. Ila群
 では好塩基性細胞の増加が著明で, Ilb 群では好酸性細胞の変化は著しくないが, 好塩基性細胞
 において, 大型, 小型とも腫大し数を増しているのが目立つ.
結 論
 アセ ト酷酸は膵ラ氏島を障害して膵性糖尿病を惹起すると報告されているが, 本実験の膵所見
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 からはこの機序は考えられない. アセト醋酸の糖尿病発症性については論議のあるところである
 が, もしもアセト醋酸に糖尿病発症性があるとすれば, ケトン体の連続投与により副腎髄質, 下




 第1報に.おいては, 配合の異った5種の食餌, すなわち標準食, 高蛋白食, 高脂肪食, 高蛋白
 高脂肪食 (同カロリ 一および高カロリ 一) によって 飼育 したラットの下垂体副腎系の変化を観察し
 た. 副腎において変化の著明なものは皮質であり, 糖代謝の異常がみられた高蛋白高脂肪食群で
 は束状層の肥大が認められた. 下垂体前葉の所見では, 同じく高蛋白高脂肪食餌で好塩基性細胞
 の増加が著明 であった.
 第2報においては, アロキサンによって糖尿病を発症せしめたラットを, 第1報と同じく5種
 の食餌群に分けて飼育 し, 下垂体副腎系について組織学的検索を行った. 糖代謝上悪化をみた群
 では, 副腎皮質束状層の肥大が著しく, 下垂体前葉では好塩基性細胞の増加が著明であった.
 第3報においては, 標準食群および高蛋白高脂肪食群のラットに, 糖尿病発現物質であるとい
 われるアセ ト酷 酸を投与 した際の下垂体副腎系について検索 した、 アセ ト醋酸投与群では, 両食
 餌群とも副腎皮質束状層に肥厚, 肥大をみ, 副腎髄質の細胞は多数の小空胞を有していた. 下垂
 体前葉で好塩基性細胞の増加が著明であった.
 以上の実験成績よ り, 高蛋白高脂肪の食餌は, 正常ラツ トおよびア ロキサン投与ラットの下垂
 体副腎系の機能を亢進せ しめると共に, 糖代謝を悪化せしめる.
 また, アセト醋酸投与によっては, 下垂体前葉, 副腎皮質および髄質を介して糖代謝障害がみ
 られることが知られた.
 従って本論文は学位授与に値するものと判定する.
 一 1D6 一
